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Introdução  
Em vista do cenário atual de pandemia devido ao 
vírus da SARS-CoV-2, sem um tratamento 
adequado, medidas não farmacológicas têm sido 
adotadas para conter a disseminação do vírus, tais 
como, o distanciamento social e a contenção das 
gotículas respiratórias (uso de máscara) (1).  
Nesse contexto, com a urgência na busca por um 
tratamento, os métodos in sílico, como a 
modelagem molecular, são ferramentas bastante 
úteis que podem reduzir o tempo e o custo do 
processo de descoberta de novos candidatos a 
fármacos, otimizando o planejamento através de 
simulações computacionais (2). 
Assim, o presente trabalho foi proposto 
considerando a urgência de estudos relacionados a 
potenciais inibidores não covalentes e covalentes 
da protease principal do vírus da SARS-CoV-2 
(MPro), visando o tratamento da COVID-19. 
Tendo em vista o potencial dos aza-heterociclos na 
descoberta de candidatos a fármacos, foi montada 
uma biblioteca virtual contendo os aza-heterociclos 
sintetizados pelo Grupo de Pesquisa SINTHET e 
estruturas de pirazóis polifuncionalizados inéditos, 
totalizando 744 moléculas. 
 
Resultados e discussão 
O ensaio de virtual screening da biblioteca virtual 
foi realizado através do docking covalente e não 
covalente. frente as proteínas da SARS-CoV-2 de 
código PDB ID: 6Y2F e 6W63, respectivamente, 
utilizando o programa Gold®. A validação dos 
parâmetros determinados para os estudos de 
docking não covalente apresentou valor médio de 
RSMD para as quadruplicatas de 0.6808±0.0881 
para o ligante X77, enquanto que para o docking 
covalente o RSMD foi de 2.4059±0.0643 para o 
ligante O6K cristalografado na estrutura da 
proteína alvo. 
Os compostos selecionados com potencial de 
inibição da MPro, foram aqueles que apresentaram 
ranqueamento superiores ao ligante X77, para o 
docking não covalente, e ao fármaco boceprevir 
para o docking covalente, devido a inibir 
covalentemente a MPro, totalizando 37 moléculas. 
As simulações de docking molecular foram 
empregadas para o entendimento das interações 
que podem levar a inibição da proteína estudada. 
Deste modo, a Figura 1 apresenta as interações 
geradas para o composto mais promissor em cada 











Figura 1. Complexos formados entre o melhor ligante com 
a MPro para o docking (a) não covalente e (b) covalente, 
realizados no Biovia Discovery Studio visualizer. 
 
A análise das interações da MPro com os melhores 
ligantes demonstrou que a ancoragem dos 
compostos pirazólicos selecionados se deu em 
comum nas cavidades S1, S1’, S2 e S4 da MPro, 
através das interações com os resíduos de His41, 




O resultado dos estudos de docking molecular 
demonstraram que derivados pirazólicos 
apresentaram interações com as cavidades S1, 
S1’, S2 e S4 da MPro, podendo ser potenciais 
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